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学位論文の要旨 
 
Zika virus protease induces caspase-independent pyroptotic cell death by directly cleaving 
gasdermin D 
 






候群などの重篤な合併症を引き起こす(Wikan and Smith, 2016)．これらの病態の原因の一つ
として，ZIKV が神経細胞やグリア細胞等に対して，直接・間接的な細胞死を誘導すること
が挙げられる(Vicenzi et al., 2018)．とりわけ，ZIKV によって引き起こされる細胞死の 1 種
であるピロトーシスは，炎症性サイトカインやダメージ関連分子パターン等（DAMPs）の
放出を伴うことから，神経炎症を生じさせ，病態発現に密接に関与すると考えられている
(de Sousa et al., 2018)．ZIKV 感染細胞においてピロトーシスは，インフラマソームにより活
性化したカスパーゼ 1がガスダーミン D（GSDMD）を切断し，それにより生じた GSDMD
の N 末端が細胞膜に小孔を生じさせることにより誘導されるとの報告があるものの(He et 
al., 2020)，その他の因子の関与や経路については未解明であった．本研究では，ZIKV がコ




各細胞死の阻害剤（zVAD-FMK, Necrostatin-1）の存在下で U87-MG 細胞に ZIKV を感染さ
せ，細胞障害性を LDHアッセイ法により調べるとともに，その際の細胞の形態を位相差顕
微鏡により観察した．また，ZIKV のコードする非構造タンパク質（NS1, NS2A, NS2B, NS3, 
NS4A, NS4B, NS5）を U87-MG 細胞に導入し，細胞障害性を同様に解析した．NS2B3 プロ
テアーゼにより切断される宿主因子を探索するため，コムギ無細胞系により ZIKV NS2B3
プロテアーゼと宿主タンパク質を合成し，in vitroで ZIKV NS2B3プロテアーゼによる切断
活性を解析した．また，ZIKV 感染細胞の抽出液を用いた ex vivoでの切断実験により，ZIKV
感染細胞中の NS2B3プロテアーゼが GSDMD の切断活性を有するかどうかを調べた．そし
て，同定した GSDMD の切断部位をエドマン分解法により調べた．ZIKV NS2B3によって切
断される GSDMD の N 末端を細胞に発現させ，その際の細胞障害性を LDH アッセイによ












ころ，NS2B3 プロテアーゼが GSDMD を切断することを見出した．その切断部位は，カス
パーゼ 1 による切断部位よりやや N 末端側の 249 番目のアルギニン残基と 250 番目のセリ
ン残基の間であった．また，ZIKV 感染細胞の抽出液を用いた ex vivo での切断実験により，
感染細胞中の NS2B3 も GSDMD の切断活性を有することが示唆された．そこで，GSDMD
の N 末端領域（1-249）を細胞に発現させたところ，カスパーゼ 1 より生じる N 末端領域
（1-275）を発現した細胞と同様にピロトーシスが誘導された．加えて，U87-MG 細胞に対
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